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Spurenelementzusammensetzung fur die Ernahrung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Zusammensetzung mit Spurenelementen fur die 
Ernahrung. 

Kommerziell versteht man unter solchen "Spurenelementzusammensetzungen fur die 
Ernahrung" Elektrolytkonzentrate. Sie werden z.B. als Zusatz zu Infusionslosungen in 
der Roten Liste geftihrt. 

In der vorliegenden Erfindung soli der Begriff als dementsprechend definiert gelten, d.h. 
"Spurenelementzusammensetzungen fur die Ernahrung", enthaltend ausschlieBlich 
Elektrolytkonzentrate. 

Die parenterale Ernahrung ist eine spezielle Form der Nahrstoff- und Flussigkeitszufuhr. 
Sie unterscheidet sich von der normalen oralen Nahrungsaufnahme dadurch, dass die 
Stoffe iiber einen kunstlich geschaffenen venosen Zugang mittels Infusion in den Orga- 
nismus gelangen. Der gesamte Verdauungstrakt wird dadurch umgangen. Die Indikation 
zur intravenosen Nahrstoffversorgung ist immer dann gegeben, wenn die Aufnahme oral 
zugefuhrter Nahrung iiber den Verdauungsweg nicht moglich, nicht erwunscht oder zu 
gefahrlich ist. Im Allgemeinen kommt die parenterale Ernahrung bei erheblichen Sto- 
rungen der Verdauung und Resorption sowie im Rahmen der Intensivmedizin zur An- 
wendung. Eine vollstandig parenterale Ernahrung sollte die gleichen Nahrstoffe liefern, 
wie die normale enterale Nahrung: Kohlenhydrate, Fette, Proteine, Vitamine, Elektrolyte, 
Wasser und auch Spurenelemente. 

Eine kiinstliche Ernahrung kranker Menschen konnte lange Zeit nur auf oralem Weg er- 
folgen. Im 16. Jahrhundert soil erstmals die Sondentechnik eingesetzt worden sein. Die 
Grundlage zur Infusionstherapie erbrachten die Erkenntnisse iiber den Korperkreislauf, 
den der britische Arzt W. Harvey 1628 beschrieb. In den kommenden Jahrhunderten 
kam die Infusionstechnik nur langsam voran. Versuche, beispielsweise Cholera- 
Patienten Milch zu infundieren, schlugen fehl. Durch die Entwicklung der Sterilisation und 
geeigneter Infusionslosungen gelang der parenteralen Ernahrung der Durchbruch. Ende 
des 19. Jahrhunderts kamen Kochsalz- und Zuckerlosungen zum Einsatz. Die erste A- 
minosaureinfusion erfolgte 1937 durch Elman. Erst im Jahr 1961 gelang es, eine sichere 
und verwertbare Fettemulsion fur den klinischen Gebrauch zu entwickeln. Die Gabe von 
Mengen- und besonders Spurenelementen wurde lange nicht beriicksichtigt 
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Spurenelemente sind fur die Aufrechterhaltung korperiicher und geistiger Leistungsfahig- 
keit von Bedeutung. Ais strukturelle bzw. funktionelle Bestandteile zahlreicher Metal- 
loproteine (Kupfer, Zink), Enzyme (Selen), Hormone (lod) Oder Vitamine (Kobalt) sind 
Spurenelemente an vielen Stoffwechselprozessen beteiligt. 

Vor der Einfiihrung der intravenosen Nahrstoffversorgung in die klinische Medizin betra- 
fen Spurenelementdefizite ausschliefclich Bevolkerungsgruppen in geologischen Man- 
gelgebieten. Klinische Mangelzustande traten in Europa und Amerika aufgrund von geo- 
chemischen und ernahrungsbedingten Umstanden bis auf den klassischen lodmangel so 
gut wie nie auf. Erst durch die parenterale Ernahrung kam es in den westlichen Landern 
zu isolierten Mangelerscheinungen als Folge einer ungenugenden Spurenelementzufuhr. 

Ein Mangel an Spurenelementen beeintrachtigt das optimale Ablaufen wichtiger physio- 
logischer Vorgange im Korper. Der Spurenelementmangel entwickelt sich unter parente- 
raler Ernahrung in mehreren Stadien. Bei unzureichender Zufuhr greift der Organismus 
auf endogene Spurenelementspeicher zuriick. Durch die Entleerung dieser Speicher 
macht sich der Mangel zunachst durch unspezifische Anzeichen bemerkbar, die sich 
uber spezifische Stoffwechselstorungen bis hin zu den fur jedes Spurenelement cha- 
rakteristischen Mangelsymptomen entwickeln. Die klassischen Mangelsymptome sind in 
fruhen Stadien reversibel. Bei fehlender Substitution konnen sie jedoch in irreversible 
metabolische Funktionsstorungen ubergehen, die in einem spateren Stadium sogar po- 
tenziell letal sein konnen. 

Eine optimale Spurenelementsupplementierung stellt somit eine wichtige Komponente im 
Rahmen der kunstlichen Ernahrungstherapie dar. im Vordergrund steht dabei die Ver- 
hinderung von metabolischen Funktionsstorungen, die auf die Infusionstherapie selbst 
zuriickzufuhren sind. Ein weiteres Ziel einer adaquaten Spurenelementversorgung ist es, 
einen bereits vorhandenen Mangel zu beheben und dem Patienten zu einer hoheren 
Lebensqualitat zu verhelfen. 

Die durch einen Spurenelementmangel hervorgerufenen Funktionsstorungen werden 
ublicherweise anhand von erniedrigten Spurenelementkonzentrationen im Blut bestimmt, 
aus denen sich jedoch der ernahrungsphysiologische Spurenelementstatus nur bedingt 
ableiten lalit. Neuere Empfehlungen orientieren sich zunehmend an Aktivitatsverlusten 
von Spurenelementabhangigen Enzymen bzw. an veranderten Stoffwechselprozessen, 



WO 2005/039604 



3 



PCT/EP2004/012040 



an denen Spurenelemente beteiligt sind. Hierzu fehlen noch weitgehend die notigen dia- 
gnostischen Methoden. Bedarfsbestimmungen, die sich an biochemischen Parametern 
orientieren, liegen bislang nur fur einige Spurenelemente vor. Auch analytische Verfah- 
ren fur einige seltene Spurenelemente sind nicht an alien Kliniken verfugbar. Somit wird 
auch weiterhin zur Bestimmung des Spurenelementstatus der Blutspiegel der einzelnen 
Elemente als Orientierung genutzt (Gramm et al. 1992). 

Welche Spurenelemente fur den Menschen als essenziell angesehen werden, hangt 
vom aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisstand ab. Heute gelten die Spurenelemente 
Chrom, Eisen, Fluor, lod, Kupfer, Mangan, Molybdan, Selen, sowie Zink als essenziell, 
daneben auch Kobalt als Bestandteil von Vitamin Bi 2 . In letzter Zeit wird diskutiert, dass 
auch weitere Spurenelemente als essenziell eingestuft werden konnen - Zinn, Silizium, 
Vanadium, Arsen, Blei, Aluminium, Lithium, Cadmium, Bor. Die biologischen Funktionen 
dieser Spurenelemente und vor allem ihre Essentialitat fur den Menschen ist jedoch 
noch nicht vollstandig erforscht, so dass iiber den Bedarf noch keine zuverlassigen An- 
gaben gemacht werden konnen. Die toxische Wirkung dieser Elemente steht noch immer 
im Vordergrund. 

Eine sinnvolle Spurenelementzufuhr setzt die Kenntnis iiber den intravenosen Bedarf an 
den essentiellen Spurenelementen voraus. Wahrend der Tagesbedarf des Gesunden 
unter Beriicksichtigung seiner individuellen Lebensumstande (Schwangerschaft, Wachs- 
tumsperiode, Leistungssportler) weitgehend bekannt ist, ist es schwierig, eine Empfeh- 
lung fur den Kranken zu geben. Dafiir gibt es mehrere Griinde. 

1. Die Empfehlungen fur die parenteral Zufuhr von Spurenelementen orientieren sich 
an den Empfehlungen fur die orale Zufuhr und werden urn die jeweilige intestinale 
Resorptionsrate korrigiert. Aber selbst die Werte fur die orale Zufuhr stehen zum 
Teil auf nur schwachem Fundament, da brauchbare langfristige Bilanzuntersu- 
chungen mit allgemein anerkannten analytischen Methoden nur in Einzelfallen vor- 
liegen. 

2. Die benotigte Menge an Spurenelementen ist stets vom Individuum selbst und der 
biologischen Situation (Krankheit, Streft) abhangig und steht dabei immer in Relati- 
on zum Stoffwechsel. Da die Hauptfunktion der Spurenelemente darin besteht, 
dass sie als Cofaktoren Oder prosthetische Gruppen einer Reihe von Enzymen 
fungieren, schwankt der Bedarf in Abhangigkeit von den Veranderungen des En- 
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zym- und Protein musters und der metabolischen Aktivitat wahrend einer Krankheit. 
Mit zunehmendem Energieumsatz steigt der Spurenelementumsatz an, z.B. der 
Zinkbedarf bei Kohlenhydratzufuhr. 

5. Mit Verlusten in Sekreten, Drainageflussigkeiten und bei Diarrho ist bei einigen Pa- 
tienten auch zu rechnen, deren Hone aber nicht genau bekannt ist. 

4. Zudem sind Resorptionsquoten fur die einzelnen Elemente nur schatzungsweise 
bekannt. Sie konnen zwischen 1 und 90 % liegen und sind angebots- und stoff- 
wechselabhangig. Die Kenntnis dieser Daten ist aber Voraussetzung fur die Uber- 
tragung der oralen Empfehlungen auf die parenterale Zufuhr. 

5. Spezielle Untersuchungen iiber den Spurenelementbedarf wahrend parenteraler 
Ernahrung oder bei verschiedenen Krankheitszustanden existieren so gut wie nicht. 

In der folgenden Tabelle sind die neun essentiellen Spurenelemente, ihre Funktionen, 
die moglichen Mangelsymptome sowie die oralen Zufuhrempfehlungen der Deutschen 
Gesellschaft fur Ernahrung (DGE) fur den gesunden Erwachsenen angegeben 
(DGE2000). 



Tabelle 1 Essentielle Spurenelemente 



Element 


Funktion 


Mangelsymptome 


oraie empfohlene 
Zufuhr 


Chrom 


Beteiligung am Kohlenhydrat- 
stoffwechsel, Verbesserung der 
Glukosetoleranz 


gestorte Glukoseverwertung, Ge- 
wichtsverlust, Enzephalopathie 


30-100 M9/d 


Eisen 


Bestandteil sauerstoffubertragender 
Wirkgruppen (Hamogiobin, Myoglo- 
bin) 


Eisenmangeianamie, erhohte 
Infektionsanfailigkeit, Beeintrachti- 
gung der korperlichen Leistungs- 
fahigkelt 


10-15mg/d 


Fluor 


Knochen- und Zahnaufbau, Karies- 
prophvlaxe 


Karies 


3,1 - 3,8 mg/d 


lod 


Bestandteil der Schilddrusen- 
hormone 


Hypothyreose, Struma 


180-200 pg/d 


Kupfer 


Bestandteil von Enzymen, die an 
Redoxprozessen beteiligt sind, wich- 
tig im Eisenstoffwechsel, beteiligt an 
der Synthese von Koilagen und 
Elastin 


hypochrome mikrozytare Anamie, 
Leukozytopenie, Granulozytope- 
nie, Knochenfrakturen, Gefallrup- 
turen, Aneurysmen, neurologische 
Storunqen 


1,0-1,5 mg/d 


Mangan 


Bestandteil zahireicher Metallo- 
enzyme, Aktivierung anderer Enzy- 
me 


beim Menschen nicht beobachtet, 
bei anderen Spezies: Wachstums- 
storungen, gestorter Fett- und 
Kohlenhvdrat-stoffwechsel 


2,0 - 5,0 mg/d 


Molybdan 


Bestandteil mehrerer Enzyme 


beim Menschen nicht bekannt 


50 -100pg/d 


Selen 


Antioxidative Wirkung, Inaktivierung 
von freien Radikalen, Schutz der 
Membranen, auch antikanzerogene 
und immunstarkende Wirkunq 


Kardiomyopathie, Myopathie der 
Skelettmuskulatur, Atrophie der 
Muskelfasem, erniedrigte T- 
ILvmphozytenaktivitat, ervthrozyta- 


30 - 70 pg/d 
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Element 


Funktion 


Mangelsymptome 


orale empfohlene 
Zufuhr 






ic IVIdMU^ylUoc, rial i luiy oci iciLjUi 




Zink 


Bestandteil zahlreicher Enzyme, 
wichtig fur die Wundheilung, im 
Nukleinstoffwechsel, fur die Spei- 
cherung von Insulin, beteiligtam 
Transport von Kohlendioxid im Blut 


Wachstumsstillstand, Gewichts- 
verlust, gestorte Wundheilung, 
therapieresistente Diarrhoen, 
Dermatitis, Depression der zellula- 
ren Immunantwort, erhdhte Infek- 
tionsanfalligkeit, neurologische 
Erscheinunqen 


7 -10mg/d 



Bei parenteraler Ernahrung sollten nach heutigem Wissen die Spurenelemente Chrom, _ 
Eisen, Fluor, lod, Kupfer, Mangan, Molybdan, Selen sowie Zink substituiert werden. Bei 
dem Praparat Tracutil® handelt es sich urn eine Spurenelementldsung fur die parenteral 
Ernahrung der B. Braun Melsungen AG. Die o.g. Spurenelemente sind in Tracutil® ent- 
halten. 



Heute gelten die Spurenelemente Chrom, Eisen, Fluor, lod, Kupfer, Mangan, Molybdan, 
Selen, sowie Zink als essentiell, daneben auch Kobalt als Bestandteil von Vitamin B 12 . 
Diese Spurenelemente sollten auch wahrend einer parenteralen Ernahrung zugefuhrt 
werden. 

Durch die Praparate Inzolen HK und Inzolen® sine NaCL wurden neben den Mengen- 
elementen Chlor, Kalium, Magnesium und Natrium die Spurenelemente Kobalt, Kupfer, 
Mangan und Zink verabreicht. 

Der Bedarf an Selen sollte durch die Gabe von selenase® und ein erhohter Bedarf an 
Zink durch die Verabreichung von Unizink® gedeckt werden. 

Die kombinierte Zufuhr von Mengen- und Spurenelementen in einer Losung - wie in die- 
sem Fall mit den Praparaten Inzolen HK, Inzolen® sine NaCL - und die Ausrichtung der 
Supplementierung am Kalium-Wert, erwies sich als ungunstig. Weiterhin konnte der spo- 
radische Einsatz von selenase® und Unizink® eine optimale Versorgung der Patienten 
mit Selen und Zink nicht gewahrleisten. 

Weitere kommerzielle Spurenelementpraparate sind "Decan®" und "Mikro + 
Pediatric ™", die jedoch verschiedene Nachteile , wie in Tabelle 2 und 3 illustriert, auf- 
weisen. 
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Micro+6 PediatricTM 


Empfehlungen, parenterale Zufuhr/Tag 
American Medical Association 1979, 1984; 
Fleming 1989; Berger 1995, Shenkin 1995 


Fe 2 * 


55,8 


0,00 mg 


0,00 pmol 


1,2 mg 


21,49 pmol 


Zn 2+ 


65,4 


3,00 mg 


45,9 |jmol 


2.4- 15 mg 

2.5- 5 


36, 70 (jmol 
229,39 


Mn 2 "* 

IVI I 1 


54 9 


3 10 ma 


1,82 (jmol 


0,15- mg 

0,8 
0,06- 

0,1 


2,73 14,56 pmol 


Cu 2+ 


63,6 


0,40 mg 


6,29 pmol 


0,3-1 ,6 mg 
0,3-0,5 


4,72 25,18 pmol 


F 


19 


0,00 mg 


0,00 pmol 


0,95 mg 


50, 03 pmol 


J" 


127 


0,06 mg 


0,47 pmol 


0,131 mg 


1,03 pmol 


Cr 3 * 


52 


0,04 mg 


0,77 pmol 


0,01- mg 
0,03 
0,01- 
0,015 


0,1 9 0,58 |jmol 


Se*" 


79 


0,02 mg 


0,25 pmol 


0,03- mg 
0,5 


0,38 6,33 pmol 


Mo 4+ 


95,9 


0,00 mg 


0,00 pmol 


0,019- mg 
0,2 


0,20 2,08 pmol 
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Fe 2+ : "Null" entspricht zwar nicht den Empfehlungen; neuere Untersuchungen (u.a. Mette Ber- 
ger 2004; ESICM Berlin) zeigen jedoch, dass eine Eisenzufuhr keine Vorteile hat, eher zur 
Radikalbelastung beitragt. 

Zn 2+ : 3 mg entsprechen den bisherigen Zufuhrempfehlungen; verschiedene Untersuchungen 
deuten jedoch darauf hin, dass bei einem vorliegenden Zinkmangel, urn diesen zu beheben, 
30-40 mg taglich zugefuhrt werden mussen (z.B. Hackl 1992) 

Mn 2+ : 0,1 mg entsprechen den Mindesternpfehlungen. Erhohte Mangankonzentrationen sind 
laut Literaturangaben als gefahrlich anzusehen. Die hauptsachiiche Komplikation ist eine Ab- 
lagerung von Mangan in den Basalganglien, die mit Parkinson-ahnlichen Symptomen ver- 
bunden sein kann und wahrscheinlich nicht reversibel ist. Die Manganspiegel sollten deshalb 
regelmaflig bestimmt werden (Shenkin 2001). 

Cu 2+ : 0,4 mg entsprechen den Mindesternpfehlungen. Aus der Literatur ist bekannt, dass die 
Kupfermengen aller Blutfraktionen miteinander in Verbindung stehen und deren Kupfergehal- 
te nicht (direkt) von der alimentaren Zufuhr ab-hangen, sondern von Faktoren wie Tages- 
rhythmus, Geschlecht, Alter, Hormonstatus, inflammatori-schen Prozessen u.v.m.. Esfindet 
also ein standiger Austausch von zwischen Intra- und Extrazellular-raum statt (Riikgauer und 
Kruse-Jarres 2000). 

F": "Null" entspricht nicht den Empfehlungen; neuere Untersuchungen (biosyn) zeigen jedoch, 
dass uber fluorhaltige Anasthetika meist eher zuviel Fluor zugefuhrt wird, so dass fur eine 
kurzfristige parenteral Ernahrung keine zusatzliche F-Gabe notwendig ware; allerdings wird 
angegeben, dass physiologisch wirksam nur die anorganischen Fluor- Verbindungen sind 
(Heseker 1999) und die organischen so nicht als Fluorzufuhr gewertet werden konnen. 
J":0,06 mg entsprechen ca. der Halfte der Zufuhrempfehlungen; da die lodversorgung der 
Patienten durch iodhaltige Kontrast- und Desinfektionsmittel meist ubernormal ist, durfte es 
es so nicht zu einem lodmangel kommen; es stellt sich allerdings die Frage, ob die Zufuhr 
von lod auf diesem Wege iiberhaupt zu empfehlen ist: Bei hoher lodzufuhr besteht die Gefahr 
eines akuten Anstiegs der Schilddrusenhormone bei Patienten mit vorausgehender lodman- 
gelernahrung. (Eine normal funktionierende Schilddruse mit ausreichender lodversorgung ist 
in der Lage, die Absorption und Bildung organischer lodverbindungen zu hemmen (Wolff- 
Chaikoff-Effekt)). 

Cr 3+ : 0,04 mg sind etwas mehr als die Empfehlungen; moglicherweise wird aber den neueren 
Erkenntnissen Rechnung getragen (Berger 2004), dass eine Zufuhr von 0,04 mg die Glyka- 
mie sowie Insulinamie reduziert. In anderen Untersuchungen (biosyn) wurde allerdings fest- 
gestellt, dass es in der Regel nicht zur Cr-Unterversorgung kommt, da viele Losungen mit Cr 
kontaminiert sind (Shenkin 2001). 

Se 4+ : 0,02 mg liegen sogar unter den Zufuhrempfehlungen; zahlreiche Untersuchungen zei- 
gen aber (z.B. biosyn), dass eine tagliche Gabe von 1 mg von Vorteil sind und nicht zu uber- 
normalen Blutspiegeln fuhren. 

Mo 4+ : "Null" entspricht nicht den Zufuhrempfehlungen; zu Mo treten aber in der Literatur oft 
widerspriichliche Daten auf, die sich moglicherweise auf Messschwierigkeiten zuriickfuhren 
lassen; z B. konnen hohe Werte schon durch Kontamination bei der Blutabnahme mit Stahl- 
kanulen erzeugt werden (Versieck 1983). 
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Tabelle 3 





Baxter 
Decan® 


Empfehlungen, parenterale Zufuhr/Tag 
American Medical Association 1979, 
1984; 

Fleming 1989; Berger 1995, Shenkin 
1995 


Fe 2+ 


55,8 


1,00 


mg 


17,90 


|jmol 


1,2 mg 


21,49 




pmol 


Zn 2+ 


65,4 


10,00 


mg 


153,00 


pmol 


2.4- 15 mg 

2.5- 5 


36,70 229,39 pmol 


Mn 2+ 


54,9 


0,20 


mg 


3,64 


|jmol 


0,15-0,8 mg 
0,06-0,1 


2,73 14,56 


pmol 


Cu 


63,6 


0,48, 


mg 


7,55 


pmol 


0,3-1,6 mg 
0,3-0,5 


4,72 25,18 


pmol 


F" 


19 


1,45 


mg 


76,30 


pmol 


0,95 mg 


50,03 




pmol 


J- 


127 


0,0015 ; mg 


0,012 


pmol 


0,131 mg 


1,03 




pmol 


Cr 3 * 


52 


0,015 


mg 


0,289 


pmol 


0,01-0,03 mg 
0,01- 
0,015 


0,19 0,58 


pmol 


Se 4+ 


79 


0,07 


mg 


0,887 


pmol 


0,03-0,5 mg 


0,38 6,33 


pmol 


Mo 4+ 


95,9 


0,025 


mg 


6,261 


pmol 


0,019-0,2 mg 


0,20 2,08 


pmol 


Co 


58,9 


0,074 


mg 


1,261 


pmol 
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Fe 2 *: 1 mg liegt leicht unter den Empfehlungen; neuere Untersuchungen (u.a. Mette Berger 
2004; ESICM Berlin) zeigen jedoch, dass eine Eisenzufuhr keine Vorteile hat, eher zur Radi- 
kalbelastung beitragt. 

Zn 2+ : 10 mg entsprechen den bisherigen Zufuhrempfehlungen, liegen aber im Vgl. zu ande- 
ren Losungen schon sehr hoch; verschiedene Untersuchungen deuten darauf hin, dass bei 
einem vorliegenden Zinkmangel, urn diesen zu beheben, 30-40 mg taglich zugefuhrt werden 
mussen(z.B. Hackl 1992) 

Mn 2+ : 0,2 mg entsprechen den Empfehlungen. Erhohte Mangankonzentrationen sind laut Li- 
teraturangaben als gefahrlich anzusehen. Die hauptsachliche Komplikation ist eine Ablage- 
rung von Mangan in den Basalganglien, die mit Parkinson-ahnlichen Symptomen verbunden 
sein kann und wahrscheinlich nicht reversibel ist. Die Manganspiegel sollten deshalb regel- 
maliig bestimmt werden (Shenkin 2001). 

Cu 2+ : 0,48 mg entsprechen den Empfehlungen. Aus der Literatur ist bekannt, dass die Kup- 
fermengen aller Blutfraktionen miteinander in Verbindung stehen und deren Kupfergehalte 
nicht (direkt) von der alimentaren Zufuhr abhangen, sondern von Faktoren wie Tagesrhyth- 
mus, Geschlecht, Alter, Hormonstatus, inflammatori-schen Prozessen u.v.m.. Es findet also 
ein stand iger Austausch von zwischen Intra- und Extrazellular-raum statt (Rukgauer und Kru- 
se-Jarres 2000). 

F": 1,45 mg liegen uber den Empfehlungen; neuere Untersuchungen (biosyn) zeigen, dass 
uber fluorhaltige Anasthetika meist eher zuviel Fluor zugefuhrt wird, so dass fur eine kurzfris- 
tige parenteral Ernahrung eigentlich keine zusatzliche F-Gabe notwendig ware; allerdings 
wird angegeben, dass physiologisch wirksam nur die anorganischen Fluor-Verbindungen sind 
(Heseker 1 999) und die organischen so nicht als Fluorzufuhr gewertet werden konnen. 
J": 0,001 5 mg entsprechen ca. 1/90 der Zufuhrempfehlungen; da die lodversorgung der Pati- 
ente'n durch iodhaltige Kontrast- und Desinfektionsmittel meist tibernormal ist, durfte es es 
dennoch nicht zu einem lodmangel kommen; es stellt sich allerdings die Frage, ob die Zufuhr 
von lod auf diesem Wege iiberhaupt zu empfehlen ist: Bei hoher lodzufuhr besteht die Gefahr 
eines akuten Anstiegs der Schilddrusenhormone bei Patienten mit vorausgehender lodman- 
gelernahrung. (Eine normal funktionierende Schilddriise mit ausreichender lodversorgung ist 
in der Lage, die Absorption und Bildung organischer lodverbindungen zu hemmen (Wolff- 
Chaikoff-Effekt)). 

Cr 3 *- 0 015 mg entsprechen den Mindestempfehlungen; moglicherweise ist dies aber vor dem 
Hinterg'rund neuerer Erkenntnisse (Berger 2004), dass eine Zufuhr von 0,04 mg die Glykamie 
sowie Insulinamie reduziert, zuwenig. In anderen Untersuchungen (biosyn) wurde allerdings 
festgestellt, dass es in der Regel nicht zur Cr-Unterversorgung kommt, da viele Losungen mit 
Cr kontarni'niert sind (Shenkin 2001). 

Se 4+ : 0,07 mg liegen innerhalb der Zufuhrempfehlungen; zahlreiche Untersuchungen zeigen 
aber (zB. biosyn), dass eine tagliche Gabe von 1 mg von Vorteil sind und nicht zu ubernor- 
malen Blutspiegeln fuhren. 

Mo 4+ - 0,025 mg liegen leicht uber den Zufuhrempfehlungen; zu Mo treten aber in der Literatur 
oft widerspruchliche Daten auf, die sich moglicherweise auf Messschwierigkeiten zuruckfuh- 
ren lassen; z B. konnen hohe Werte schon durch Kontamination bei der Blutabnahme mit 
Stahlkanul'en erzeugt werden (Versieck 1983) 

Co: Eine separate Kobaltzufuhr wird nicht empfohlen, da es uber Cobalamin = Vitamin B12 
zugefuhrt wird. 
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Daher kann geschlussfolgert werden, dass die derzeit bestehende routinemaliig verab- 
reichte Spurenelementsubstitution zu einer Disbalance zwischen Mengen- und Spuren- 
elementen im Blut fuhrt. Durch den Einsatz der Inzolen-Praparate kam es zu extremen 
Uberdosierungen von Mengen- als auch Spurenelementen - wie beispielsweise von Ma- 
gnesium, Kupfer und Mangan. Im Gegensatz dazu wurde Eisen, Selen und Zink nicht 
bzw. nicht im ausreichendem Mafi zugefuhrt. Der entscheidendste Nachteil der Inzolen- 
Praparate ist demzufolge, dass Mengen- und Spurenelemente nicht separat dosiert wer- 
den konnen. Einerseits ist es in der klinischen Routine unmoglich, bei jedem Patienten 
taglich jedes Spurenelement im Blut zu bestimmen und die Spurenelementsupplementie- 
rung darauf auszurichten. Auf der anderen Seite sollte die Zufuhr von Mengen- und Spu- 
renelementen so individuell wie moglich durchgefuhrt werden. Daher ist es anzustreben, 
eine insbesondere fur den Intensivpatienten, dabei insbesondere fur Sepsispatienten, 
optimal zusammengestellte Spurenelementlosung zu entwickeln, die eine Grundversor- 
gung rnit den o.g. essentiellen Elementen gewahrleistet und dem erhohten Bedarf an 
Selen und/oder Zink gerecht wird. 

Der vorliegenden Erfindung lag das technische Problem zugrunde, eine Spurenelemente 
enthaltende Zusammensetzung fur die Ernahrung anzugeben, die den tatsachlichen Be- 
darf des zu Ernahrenden an den Spurenelementen Selen bzw. Zink besser deckt als 
dies mit den Zusammensetzungen aus dem Stand der Technik moglich ist. 

Dieses Problem wird erfindungsgemaft gelost durch eine Spurenelemente enthaltende 
Zusammensetzung fur die Ernahrung, die dadurch gekennzeichnet ist, dass eine Tages- 
dosis dieser Zusammensetzung 0,04 mg - 2,0 mg Selen und/oder 10,0 mg - 100 mg 
Zink als Spurenelement (e) bereitstellt. 

Die erfindungsgemafce Zusammensetzung unterscheidet sich in einer bevorzugten Aus- 
fuhrungsform weiterhin vom Stand der Technik dadurch, dass die erfindungsgemafie 
Zusammensetzung kein Eisen als Spurenelement enthalt. 

Die erfindungsgemafte Zusammensetzung enthalt eine wesentlich hohere Konzentration 
an Zink bzw. Selen (bezogen auf die ubrigen Spurenelemente) als die Praparate aus 
dem Stand der Technik. Wahrend im Stand der Technik die Konzentration von Selen zu 
Chrom in dem Bereich von 2:1 liegt, betragt diese bei den erfindungsgemaften Zusam- 
mensetzungen vorzugsweise mindestens 5:1, besonders bevorzugt mindestens 10:1. 
Fur Zink betragt das Verhaltnis Zn : Cr im Stand der Technik G.300:1, wahrend bei der 
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vorliegenden Erfindung das Verhaltnis vorzugsweise mindestens 1000:1, besonders be- 
vorzugt mindestens 3000:1 betragt. 

Eisenmangel wird vor allem durch hohe Blutverluste hervorgerufen, die trauma- bzw. 
operativ-bedingt, vor allem durch eine Bluttransfusion ausgeglichen werden mussen. Da 
Bakterien fur ihr Wachstum freies Eisen benotigen, stellt der Abfall des Serumeisens 
wahrend Infektionen und Traumen durch eine zytokinvermittelte Zunahme der Eisen- 
speicher (Ferritin) eine Komponente der unspezifischen Immunabwehr dar. Aus diesen 
Grunden sollte auf die Substitution von freiem Eisen in der Akutphase und bei Infektio- 
nen verzichtet werden. 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform liegt die erfindungsgemafie Zusam- 
mensetzung als infusionslosung vor. 

Das in der Zusammensetzung enthaltene Selen bzw. Zink kann in verschiedenen For- 
men vorliegen. Als Selenhaltige Substanzen konnen sowohl anorganische wie organi- 
sche Selenverbindungen eingesetzt werden. Zu den anorganischen Selenverbindungen 
zahlen z.B. Selenit und Selenat, wobei Natriumselenit besonders bevorzugt ist. Zu den 
organischen Selenverbindungen zahlen Selenomethionin, Selenocystein sowie Verbin- 
dungen der folgenden allgemeinen Formel: Rr(Se) n -R 2 , worin n eine ganze Zahl von 1-8 
bedeutet; R<| und R 2 konnen gleich oder verschieden sein und stellen entweder Wasser- 
stoff oder eine Alkylgruppe mit 4-12 Kohlenstoffatomen dar, wobei die Alkylgruppen mit 
mindestens einer Carboxylgruppe substituiert sein konnen. 

Als Zinkhaltige Verbindungen konnen organische und anorganische Verbindungen ver- 
wendet werden: Zu den organischen Zinkverbindungen zahlen z.B. die Zn-Salze von 
Aminosauren wie z.B. Zn-Aspartat. Als anorganische Verbindung ist Zinkchlorid bevor- 
zugt. Neben den Spurenelementen enthalt die Zusammensetzung vorzugsweise Wasser 
fur Injektionszwecke sowie gegebenenfalls Salzsaure. 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform liegt die erfindungsgemafie Zusam- 
mensetzung als Infusionslosung vor, die fur die parenteral Verabreichung geeignet ist. 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform wird die Zusammensetzung als Kon- 
zentrat bereitgestellt, das 0,004 mg/ml - 0,2 mg/ml Selen und/oder 1,0 mg/ml - 10 mg/ml 
Zink enthalt. Dieses Konzentrat wird vor dem Verabreichen verdunnt z.B. mit einer kom- 
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patiblen Infusionslosung, wobei das Konzentrat ungefahr 1 : 10 bis 1 : 50 mit der kompa- 
tiblen Infusionslosung verdunnt wird. 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsfonn enthalt die Zusammensetzung weitere 
Spurenelemente, die ausgewahlt werden aus Chrom, Fluor, Jod, Kupfer, Mangan und 
Moleden. Vorzugsweise enthalt die Zusammensetzung jedes dieser weiteren Spuren- 
elemente, wobei die Konzentrationen dieser Spurenelemente dem Stand der Technik 
entsprechen wie bspw. in dem gewerblich erhaltlichen Praparat Tracutil®. 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform wird die erfindungsgemafte Zusam- 
mensetzung als Infusionslosung formuliert, die vorzugsweise als 10 ml Verabreichungs- 
einheit formuliert wird. Vorzugsweise wird jede Verabreichungseinheit in Form einer Am- 
pulle fur I njektionszwecke bereitgestellt. 

Die erfindungsgemade Zusammensetzung wird vorzugsweise fiir die Ernahrung von In- 
tensivpatienten verwendet. Dabei wird eine Tagesdosis an Selen in dem Bereich von 
0,04 mg - 2,0 mg und eine Tagesdosis an Zink in dem Bereich von 10 mg - 100 mg ver- 
abreicht. Diese Angaben beziehen sich jeweils auf die Menge an Selen bzw. Zink, so 
dass bei Einsatz von entsprechenden Selen- bzw. Zinkverbindungen eine entsprechend 
hohere Menge zu verabreichen ist. So entspricht bspw. 1 mg Selen einer Menge von 
3,331 mg Natriumselenit x 5 H 2 0. Entsprechend muli zum Verabreichen von 30 mg Zink 
eine Menge von 62,542 mg Zinkchlorid verabreicht werden. 

Intensivpatienten sind z.B. durch folgende Parameter gekennzeichnet: drohender Her- 
kreislauf-Stillstand, Atmungsinsuffizienz und/oder Koma; weitere Beurteilungskriterien 
befidnen sich z.B. Leuwer M. et al.: Checkliste Interdisziplinare Intensivmedizin, Thieme 
Verlag Stuttgart, 1999. 

Bei einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform betragt die Tagesdosis an Selen 
mindestens 0,5 mg, vorzugsweise 1 mg, und die Tagesdosis an Zink mindestens 10 mg, 
vorzugsweise mindestens 30 mg. 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform erfolgt das Verabreichen der erfin- 
dungsgemaflen Zusammensetzung uber mindestens 3 Tage mit den jeweils oben ange- 
gebenen Tagesdosen an Zink und Selen, wobei insbesondere eine Verabreichung uber 
mindestens 5 Tage bevorzugt ist. 
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Vorzugsweise wird die erfindungsgemafie Zusammensetzung vor dem Verabreichen mit 
einer kompatiblen Infusionslosung verdiinnt. So konnen bspw. 10 ml der Zusammenset- 
zung, die einer Tagesdosis entsprechen, in mindestens 250 ml einer kompatiblen Infusi- 
onslosung verabreicht werden. Das Verabreichen dieser Tagesdosis erfolgt vorzugswei- 
se uber einen Zeitraum von ungefahr 2 bis 3 Stunden. 

Die erfindungsgemafte Zusammensetzung findet vorzugsweise Anwendung bei der Er- 
nahrung von Intensivpatienten, insbesondere bei Sepsispatienten. Es hat sich gezeigt, 
dass mit Hilfe der erfindungsgemaften Zusammensetzung die Mortalitatsrate bei Sepsis- 
patienten deutlich gesenkt werden kann. Dabei ist es insbesondere von Bedeutung, dass 
der Selengehalt der Zusammensetzung hdher ist als im Stand der Technik. 

Die Anforderungen an die Herstellung von Infusionslosungen ist bspw. beschrieben im 
European Pharmacopoeia, 4 th Edition, Supplement 4.6, herausgegeben von EDQM, 
2003; S. 3933. 

Selen : 

Pharmakodynamik 

Wirkunasmechanisnrius und Dosis-Wirkunasbeziehuna: 

Selen ist fur die Akti vitat einer Reihe von Enzymen von Bedeutung. Bisher konnten rund 
20 Selenoproteine identifiziert werden. Zu den wichtigsten selenabhangigen Enzymen, 
die bisher beim Menschen nachgewiesen wurden, gehoren: vier Glutathionperoxidasen 
(Zytosolische GSH-Px, Plasma GSH-Px, Gastrointestinale GSH-Px, Phospholipid- 
Hydroperoxid-GSH-Px), die Thioredoxinreduktase (TR), die Deiodasen und ein im Plas- 
ma gefundenes Selenbindungsprotein - Selenoprotein P. In alien Selenoproteinen liegt 
Selen in Form der Arminosaure Selenocystein vor. 

Im Jahr 1973 wurde Selen als Bestandteil der Glutathionperoxidase nachgewiesen und 
damit ein entscheidender Beweis der Essentialitat dieses Spureneiements geliefert. Die 
Glutathionperoxidase konnte inzwischen in alien Geweben von Saugetieren, in denen 
oxidative Prozesse ablaufen, gefunden werden. Durch die Katalyse von H 2 0 2 zu H 2 0 (a) 
und von Hydroperoxiden zu entsprechenden Alkoholen (b) wirkt das Enzym protektiv 
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gegen Folgeprodukte reaktiver Sauerstoffverbindungen und ist somit am Lipidperoxid- 
schutz des Organismus beteiligt. 

(a) H 2 0 2 + 2 GSH 2 H z O + GSSG 

(b) ROOH + 2 GSH -> ROH + H 2 0 + GSSG 

In zellularen oder subzellularen Modellsystemen wurde gezeigt, dass die Integritat zellu- 
larer und subzellularer Membranen entscheidend von der Intaktheit des Glutathionpero- 
xidase-Systems abhangt. Selen als Bestandteil der Glutathionperoxidase kann somit wie 
beschrieben die Lipidperoxidationsrate und daraus resultierende Membranschaden sen- 
ken und im weiteren Genschadigung, Mutationen und schliefclich den Zelluntergang ver- 
hindern. 

Die selenhaltige Glutathionperoxidase beeinflusst aufierdem den Leukotrien-, Thrombo- 
xan- und Prostazyklinstoffwechsel und hat damit Bedeutung bei Entzundungsvorgangen. 

In Form von Natriumselenit hat Sefen neben der Funktion als Selenlieferant noch eine 
weitere: Natriumselenit geht unter hypoxisch-azidotischen Bedingungen in selenige Sau- 
re uber und ist so in der Lage, organische Oxyl- und Hydroxylradikale zu ROOH bzw. 
HOOH zu oxidieren. Es konnen daher enzymunabhangig spontan freie Radikale gebun- 
den werden. Dies erklart die Wirksamkeit von Natriumselenit vor allem in der Friihphase 
der Sepsis. Es ist nicht davon auszugehen, dass die Synthese der Selenoproteine bei 
Patienten im PostaggressionstoffWechsel optimal ablauft. So ist ein Anstieg der Glu- 
tathionperoxidase auch erst ab dem dritten Tag der Selentherapie zu beobachten, trotz- 
dem setzt die Wirksamkeit von Natriumselenit bereits am ersten Tag ein. 

Bis zu 70 % des Plasmaselens sind an Selenoprotein P gebunden - ein Protein dessen 
Funktion noch nicht eindeutig geklart ist. Es existieren jedoch eindeutige Untersuchun- 
gen, die Selenoprotein P zum einen als extrazellulares Antioxidans mit einer Phospholi- 
pid-Hydroperoxid-Glutathionperoxidase-Funktion identifizieren. Zum anderen ubt Sele- 
noprotein P offenbar eine Transportfunktion aus. So ist bekannt, dass Selenoprotein P 
35 Quecksilber-Selen-Komplexe (mit je 100 Quecksilber-Selen-Molekulen) binden und 
uber den Urin ausscheiden kann. 

Die Umwandlung des Schilddrusenhormons Tetraiodthyronin (T4) zu dem biologisch 
aktiven Triiodthyronin (T 3 ) ist die Aufgabe der Enzyme Typ-I- und Typ-ll-Deiodasen. In 
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einer Reihe von Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dass es sich bei der in 
der Leber, Niere und Schilddruse vorkommenden Typ-I-Deiodase urn ein Selenoprotein 
handelt, das in seinem aktiven Zentrum ein Atom Selen pro Molekul enthalt. Dieses En- 
zym katalysiert sowohl die 5'- als auch die 5-Monodeiodation und bildet somit sowohl T 3 
als auch rT 3 . Es erzeugt 80 % des im Plasma befindlichen T 3 . Die Typ-ll-Deiodase, e- 
benfalls ein Selenoprotein befindet sich vor allem im Gehirn, im braunen Fettgewebe und 
in der Plazenta und bildet dort Thyroxin T 3 . Die dritte Deiodase (Typ III) katalysiert die 5- 
Monodeiodation, d.h. durch dieses Enzym wird nur rT 3 gebildet. Mit diesem Mechanis- 
mus kann durch eine erhohte Bildung von rT 3 der Stoffwechsel bei z.B. Hunger oder 
schwerer Erkrankung gedrosselt werden (Low-T 3 -Syndrom). Auch dieses Enzym wurde 
als Selen-haltiges Protein beschrieben. 

Selen spielt weiterhin bei der Immunabwehr eine bedeutende Rolle. Tierversuche deuten 
darauf hin, dass entsprechende Selen-Dosen das Immunsystem positiv beeinflussen. 
Durch Selen-Gaben konnten eine vermehrte Antikorperbildung, gesteigerte Proliferati- 
onsraten der T- und B-Lymphozyten sowie eine gesteigerte Zytotoxizitat der T- 
Lymphozyten und Natural Killer-Zellen erreicht werden. Selen-Gaben von taglich 200 pg 
liber acht Wochen erhohten beim Menschen die Ausbildung des lnterleukin-2-Rezepors, 
die Lymphozytenproliferation sowie die zellzerstorende Wirkung der T-Lymphozyten und 
Natural Killer-Zellen (Kiremidjian-Schumacher et al. 2000, 1994, Roy et al. 1994). Beim 
Menschen fuhrte eine Supplementierung von taglich 200 pg Selen als Natriumselenit 
innerhalb von drei Wochen zu einem signiflkanten Anstieg der Natural Killer-Zellen. Fer- 
ner wurde durch Anreicherung des Tafelsalzes mit 15 ppm Natriumselenit in einer Grup- 
pe von 20.847 Probanden uber funf Jahre die Inzidenz von primarem Leberzellkrebs 
(versus Kontrolle von 1 09.624) urn 40% reduziert. 

Selen ist auch an der Detoxifikation von Schwermetallen wie Cadmium, Quecksilber, Blei 
und Arsen beteiligt. Ein Mechanismus besteht darin, dass dabei biologisch inaktive Sele- 
nide gebildet werden und die Bindung von Quecksilber und Cadmium an lebenswichtige 
Proteine verhindert wird. 

Toxikoloqie und Nebenwirkungen: 

An einigen Versuchstieren wurden fur Natriumselenit die LD 5 o-Werte bestimmt. Nach 
intravenoser Verabreichung betrug die LD 5 o fur Mause 2,2 mg Selen/kg KG, fur Ratten 
5,7 mg/kg KG und fur Kaninchen 0,9 mg/kg KG. Nach peroraler Verabreichung wurden 
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fur Kaninchen 2,25 mg/kg KG, fur Meerschweinchen 2,3 mg/kg KG und fur Mause 3,2 - 
3,5 mg/kg KG als LD 5 o errnittelt. 

Teratogene und embryotoxische Wirkungen des Selens konnten im Tierexperiment 
nachgewiesen werden . 

Die meisten Studien zur Wirkung von Selenverbindungen auf tierexperimentell erzeugte 
Tumoren zeigen eine hennmende Wirkung von Selenverbindungen auf das Tumorwachs- 
tum. 

Die akute Toxizitat fur Natriumselenit (verschiedene Versuchstiere) liegt bei 1-5 mg Se- 
len pro kg KG, die chronische Toxizitat bei 3-7 mg Selen/Tag. Erste Vergiftungssympto- 
me treten bei 1,05 mg Selen/I Vollblut auf. Akute Symptome sind vermehrtes Schwitzen, 
Erbrechen, Muskelspasmen, Herzrhythmusstorungen; chronische Symptome sind Haar- 
ausfall, briichige Fingernagel, Hautveranderungen, Storungen des Nervensystems. Die 
Symptome sind in den meisten Fallen reversibel und verschwinden innerhalb von ein bis 
zwei Wochen. 

Beim Menschen sind akute Selenintoxikationen selten beschrieben und lassen sich in 
den meisten Fallen auf die Einwirkung von Selenstauben oder Selenwasserstoff zuriick- 
zufuhren. 

Eine akute Selenvergiftung wurde z.B. bei zwei Kindern beobachtet, die von einem Waf- 
fenreinigungsmittel getrunken hatten, das ca. 1,8 % selenige Saure enthielt. Die Kinder 
hatten auf diese Weise 1 O - 15 ml des Mittels, entsprechend ca. 110 mg = 110.000 \jg 
Selen, aufgenommen und verstarben an den Folgen. 

Chronische Selenvergiftungen des Menschen werden vor allem in Gebieten mit extrem 
hohen Selengehalten der Boden beobachtet. Die Selen-Aufnahme in diesen Gegenden 
wird auf taglich 3 - 7 mg Selen geschatzt. 

In einem Bericht uber eine chronische Vergiftung mit Natriumselenit wird der Fall eines 
62-jahrigen Mannes beschrieben, der uber mehr als zwei Jahre taglich 2 mg Natriumse- 
lenit, entsprechend 900 \jg Selen, eingenommen hatte. Es wurde ein knoblauchartiger 
Atemgeruch festgestellt. Seine Fingernagel waren verdickt und bruchig, wuchsen jedoch 
nach Absetzen der Selen-Einnahme normal nach. Es wird weiterhin der Fall einer 57- 
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jahrigen Frau geschildert, die ca. zwei Monate lang taglich 27 mg Selen in Form von Nat- 
riumselenit eingenommen hatte und an Mattigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Depressionen, 
ublem Mundgeruch, Haarausfall und abfallenden Nageln litt. Die Vergiftungserscheinun- 
gen waren moglicherweise durch die gleichzeitige Einnahme von Vitamin C gemildert 
worden. Vier Personen nahmen uber 20 - 40 Tage taglich 2 mg Selen in Form von Na- 
triumselenit auf, was keine Zeichen einer Selenvergiftung zur Folge hatte. Nach uber 
einjahriger peroraler Gabe von taglich 50 pg Selen pro kg Korpergewicht als Nat- 
riumselenit wurden bei Patienten mit neuronaler ceroider Lipofuscinose ebenfalls keine 
Symptome einer Selenvergiftung beobachtet. 

Selenvergiftungen gehen mit erhohten Selenkonzentrationen im Blut und im Urin einher. 
Beim Menschen konnen Symptome ab einem Selengehalt von 1000 pg/l Vollblut auftre- 
ten. 

Im Hinblick auf eine Langzeit-Anwendung (langer als drei Monate) wird eine Dosierung 
von taglich bis zu 500 |jg Selen, in Form anorganischer Salze wie Natriumselenit bis zu 
550 pg Selen als unbedenklich angesehen. Spatere Empfehlungen lauten auf hochstens 
50 pg Selen/kg KG (3500 pg/70 kg KG) als orale Einmalgabe bzw. hochstens 5 pg Se- 
len/kg KG (350 M9/70kg KG) bei langerfristiger Anwendung. Die momentan gultige Emp- 
fehlung der WHO (1996) fur die sichere maximale Aufnahme uber einen langeren Zeit- 
raum liegt bei 400 pg Selen taglich. Diese stellt einen Kompromiss dar, der die Unter- 
schiede mit einbezieht, aber nur fur den gesunden Menschen ohne Selenmangel- 
symptome und ohne grofcere Belastungssituationen Giiltigkeit hat. Menschen mit sehr 
niedrigen Selenspiegeln, konsumierenden Erkrankungen, chronischen Entzundungen 
oder Infektionen bzw. Erkrankungen, die mit einer uberschiefienden Radikalproduktion 
einhergehen, sind hier nicht berucksichtigt und mussen gesondert betrachtet werden. 
Die notwendigen - und deshalb auch vertraglichen - Dosierungen liegen hier sehr viel 
hoher. 

Pharmakokinetik 

Verteilunq und Metabolismus: 

Die Absorption von Selen hangt von seiner chemischen Bindungsform und der Zusam- 
mensetzung der Nahrung ab. In Fleisch, Fisch, Bern, Pflanzen und Hefe liegt Selen ge- 
bunden an Aminosauren vor (Selenomethionin und Selenocystein) und wird mittels des 
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aktiven Aminosauren-Transportmechanismus vorwiegend im Dunndarm absorbiert. Se- 
lenomethionin muss, bevor es in Selenoproteine eingebaut werden kann, in mehreren 
Schritten umgebaut werden. Im Intermediarstoffwechsel konkurriert es mit Methionin und 
wird daher auch unspezifisch in andere Proteine, insbesondere Albumin integriert (Wa- 
schulewski und Sunde 1988), wodurch es zum groften Teil fur die Selenoproteine nicht 
mehr zur Verfugung steht. Natriumselenit dagegen passiert die Darmschleimhaut durch 
passive Diffusion. Die Resorptionsrate betragt zwischen 44 % und 80 %. Nach oraler 
Gabe von 1 mg Natriumselenit wurde ubereinstimmend in mehreren Untersuchungen ein 
mittlerer Anteil 62 ± 14 % absorbiert. 

Im Blut wird Selenit hauptsachlich von den Erythrozyten aufgenommen. Selenwasser- 
stoff dient als zentraler Selenpool fur die Ausscheidung und fur den gezielten Einbau in 
Selenoproteine. In dieser reduzierten Form wird Selen an Plasmaproteine gebunden und 
in die Leber und andere Organe transportiert. Der von der Leber ausgehende plasmati- 
sche Sekundartransport in die Glutathionperoxidase-synthetisierenden Zielgewebe ge- 
schieht wahrscheinlich in Form eines Selenocystein-haltigen P-Selenoproteins. SchlieG- 
lich wird eine Selenocysteinyl-tRNA gebildet, indem zunachst eine Serinyl-tRNA phos- 
phoryliert und dann das Selen im Austausch gegen die Phosphatgruppe an Stelle des 
Schwefels eingebaut wird. Der Einbau von Selenocystein in Selenoproteine erfolgt hoch- 
spezifisch an eine definierte Position der Aminosauresequenz mit Hilfe der Selenocystei- 
nyl-tRNA am UGA-Codon der m-RNA. Der Verlauf der Setenoprotein-Biosynthese ist 
sowohl fur Prokaryonten als auch fur Eukaryonten nahezu aufgeklart. Uberschussiger 
Selenwasserstoff wird uber Methylselenol und Dimethylselenid zum Trimethyl-Selenium- 
lon, dem hauptsachlichen Ausscheidungsprodukt, metabolisiert. 

Der Selengehalt im Blut variiert stark und ist direkt korreliert mit der Selenaufnahme aus 
der Nahrung, wobei die hochsten Werte in den Thrombozyten gemessen werden. Aber 
auch in den Erythrozyten sind die Mengen an Selen und dem Selen-haltigen Enzym Glu- 
tathionperoxidase gegenuber dem Serum erhoht. Durch die stark variierenden Se- 
lenkonzentrationen im Blut ist es problematisch, Normalwerte festzulegen. Einige Auto- 
ren geben Plasmaspiegel von 40 - 190 pg/l an. Nach neueren Ergebnissen liegen beim 
Menschen haufig gemessene Selenkonzentrationen bei 90- 130 pg/l im Vollblut bzw. bei 
75 - 120 |jg/l im Serum. Bis zu einer Selenkonzentration von ca. 160 |jg/l im Vollblut be- 
steht eine enge Korrelation zwischen den Selenwerten und der Aktivitat der Glutathion- 
peroxidase in den Erythrozyten. Im Interesse einer maximalen Aktivitat der Glutathion- 
peroxidase und damit eines ausreichenden Schutzes vor oxidativen Schadigungen ist 
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ein genugend hoher Selengehalt im Blut anzustreben. 1st eine ausreichende Selenauf- 
nahme uber die Nahrung nicht gewahrleistet, kann mit z.B. Natriumselenit supplemiert 
werden. Dies gilt insbesondere bei klinisch nachgewiesenem Selenmangel. 

Die Gesamtmenge an Selen im menschlichen Korper liegt zwischen 4 mg und 20 mg. Im 
menschlichen Korper enthalten die Schilddruse, die Leber und die Nieren die hochsten 
Konzentrationen an Selen. 

Ausscheidunq: 

Die Ausscheidung von Selen erfolgt beim Menschen je nach applizierter Dosis liber die 
Fazes, den Urin oder uber die Lunge. Der Weg der Exkretion hangt von der Selenauf- 
nahme und vom Selenstatus ab. Das mit der Nahrung aufgenommene Selen verlasst zu 
50 - 70 % den Organismus renal. Die in Europa analysierten Harnkonzentrationen liegen 
unter 30 - 40 jjg Selen/I. Bei steigenden Selenaufnahmen verschiebt sich die Selenaus- 
scheidung deutlicher von den Faeces zum Urin, ein Tatbestand, der die Rolle der Niere 
bei d^r homdostatischen Regulation des Selen-Haushaltes unterstreicht Nach Aufnah- 
me der den Bedarf ubersteigenden Selenmenge wird das Trimethylselenonium zum do- 
minierenden Urinmetabolit. 

Ein weiterer Detoxifikationsmetabolit des Selens ist das in der Atemluft ausgeschiedene 
Dimethylselenid. Die Ausscheidung uber die Atemluft und die Haut ist jedoch unter phy- 
siologischen Bedingungen zu vernachlassigen. Erst bei Verabreichung sehr hoher bzw. 
toxischer Dosen wird zusatzlich knoblauchartig riechendes Dimethylselenid abgeatmet. 

Die Selenausscheidung nach intravenoser oder oraler Gabe lauft in drei Phasen ab. Bei 
oraler Gabe von 10 jjg in Form von [ 75 Se] Natriumselenit wurden in den ersten zwei Wo- 
chen 14-20 % der absorbierten Dosis an Selen uber den Urin ausgeschieden, wahrend 
praktisch keine Ausscheidung uber die Lunge oder die Haut festgestellt werden konnte. 
Die Gesamtkdrperretention von Selen nahm triphasisch ab mit einer Halbwertszeit von 
0,7 - 1,2 Tagen in der 1. Phase, 7-11 Tagen in der 2. Phase und 96- 144 Tagen in der 
3. Phase. Die Selen konzentration verminderte sich in Leber, Herz und Plasma schneller 
ab als im Skelettmuskel oder in den Knochen. 
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Von fiiner intravenos verabreichten Dosis von [ 75 Se] Natriumselenit wurden innerhalb der 
ersten 24 Stunden 12 % ausgeschieden. Weitere 40 % wurden mit einer biologischen 
Halbwertszeit von 20 Tagen eliminiert. Die Halbwertszeit der dritten Phase wurde mit 
115 Tagen bestimmt. 

Bei einem direkten Vergleich zwischen oraler und intravenoser Verabreichung einer phy- 
siologischen Dosis an [ 74 Se] Natriumselenit wurden nach intravenoser Gabe von 82 pg 
Selen in Form von Natriumselenit in den ersten 24 Stunden 18 % der Dosis, nach pero- 
raler Gabe 12 % der absorbierten Dosis zusammen mit metabolisch ausgetauschtem 
Korper-Selen uber den Harn ausgeschieden. Danach verlauft die Ausscheidung fur bei- 
de Applikationsarten gleichartig. Oral und parenteral appliziertes Natriumselenit ist bei 
gesunden Probanden vergleichbar. 

Zink 

Pharmakodynamik 

Wirkunasmechanismus und Dosis-Wirkunasbeziehung: 

Zink, das mengenmaliig bedeutendste Spurenelement, ist essentiell fur die als katalyti- 
sche und regulatorische Funktion von mehr als 200 Enzymen. Zink-Metalloenzyme fin- 
den sich in 6 Enzymklassen (Oxidoreduktasen, Transferasen, Hydrolasen, Lyasen, Iso- 
merasen, Ligasen) und greifen damit in alle Stoffwechselvorgange (Proteine, Kohlenhyd- 
rate, Fette, Nukleinsauren, etc.) ein. 

Beispielsweise im Stoffwechsel von Proteinen und Nukleinsauren erfullt Zink zahlreiche 
Aufgaben wie z.B. die Stabilisierung der Struktur von DNA, RNA, Ribosomen oder als 
Bestandteil von Schlusselenzymen der Nukleinsauresynthese (z.B. DNA-Polymerasen). 
Daneben gibt es zahlreiche physiologisch relevante Interaktionen zwischen Zink und 
verschiedenen Hormonen (z.B. Testosteron, adrenale Kortikoide, Insulin, Wachstums- 
hormon), wobei sowohl Produktion, Speicherung und Sekretion als auch Hormon- 
Rezeptor-lnteraktionen involviert sein konnen. 

Zink spielt auch eine Rolle bei der Aufrechterhaltung von Struktur und Funktion der Bio- 
membranen. Es ist unentbehrlich fur den Fettstoffwechsel, die Funktion der Sinnes- 
organe (Geschmackswahrnehmung), die Aufrechterhaltung der Immunfunktionen. In 
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pharmakologischen Konzentrationen wirkt Zink an isolierten Zellsystemen antioxidativ 
(Su peroxiddism utase) . 

Zink nimmt eine wesentlicha Rolle in der Wundheilung, fur das Wachstum und im Rah- 
men der Fortpflanzung ein. Grund hierfiir ist seine o.g. Wirkung im Nukleinstoffwechsel. 
Ferner ist ein ausreichender Zinkspiegel wichtig fur die Speicherung von Insulin und die 
Forderung einer positiven N-Bilanz. 

Zu starken Zinkverlusten kornmt es besonders bei Operationen im Darmbereich und bei 
gastroenterologischen Erkrankungen mit Darmfisteln. Zinkmangel ist u.a. bei parentera- 
ler Ernahrung, Behandlung mit Chelatbildnern und grofcflachigen Verbrennungen beo- 
bachtet worden. 

Entsprechend den Aufgaben, die Zink im Stoffwechsel hat, sind die Zinkmangelsyndro- 
me vielfaltig: 

Allgemeinsymptome: Wachstumsstillstand (Kinder durch Knochenwachstumsde- 
pressionen und einem verminderten Einbau von Aminosauren in die Muskulatur), 
Gewichtsverlust (Erwachsene und Kinder) bis zur Kachexie trotz ausreichender Zu- 
fuhr von Aminosauren und Energie, Wundheilungsstorungen, Appetitlosigkeit mit 
Storung der Geschmacksempfindung, Entwicklungsriickstand der Gonaden, verrin- 
gerte Glukosetoleranz sowie eine Erhohung der f reien Fettsauren im Blut 
Gastrointestinaltrakt: Therapieresistente Diarrhoen (oft als Erstsymptom), postope- 
rativ anhaltende Darmatonie 

Haut- und Schleimhaute: Dermatitis, die die Umgebung aller Korperoffnungen be- 
fallt, Alopecia areata, Wachstumsstillstand der Nagel (Beau-Reill-Querfurchen), Pa- 
rakeratosen und entzundliche Veranderungen samtlicher Schleimhaute 
Zentralnervensystem: Verwirrtheit, Apathie, depressive Verstimmung, Unruhe, Ge- 
reiztheit, Agitiertheit und Photophobie 

Fortpflanzung: Friihgeburten, Missbildungen (mutagen, teratogen) 
Plasma: Hypozinkamie (2-4 pmol/l, Konzentrationsabfalle, wie sie in Stresssituati- 
onen nicht beobachtet werden), Hypoproteinamie, Aktivitatsverminderung der alka- 
lischen Phosphatase, Erniedrigung kurzlebiger Plasmaproteine wie Albumin, Trans- 
ferrin und Prealbumin 

Immunsystem: Depression der zellularen Immunitat (T-Lymphozyten) erleichtert die 
Keiminvasion uber Haut und Schleimhaute und fuhrt hauflg zu Septikamien 
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Urin: Trotz Hypozinkamie vermehrte Zinkausscheidung im Urin, besonders bei sep- 
tischen und katabolen Zustanden 

Acrodermatitis enteropathica: autosomal-rezessiv, gestorte Resorption 

Die Empfehlung fur die enterale Zinkzufuhr wird fur Mannern mit 10 mg/d und fur Frauen 
mit 7 mg/d angegeben. Erhohter Bedarf besteht wahrend des Wachstums und in der 
Reproduktionsphase sowie in der Schwangerschaft und Stillzeit. Bei grolieren gastroin- 
testinaien Flussigkeitsverlusten, langerer Darmerkrankung oder einer Behandlung mit D- 
Penicillamin sowie nach anhaltenden katabolen Zustanden sollten 3 pmol/kg (10-15 
mg) zugefuhrt werden. 

Bei parenteraler Ernahrung betragt die Zink-Zufuhr ca. 5 mg, bei grofieren Darmverlus- 
ten nimmt man eine Bedarfssteigerung urn ca. 2 mg/d an. Die intravenose Zufuhr kann 
auch mit 1 (jmpl/kg KG/d errechnet werden. Dem erhohten Bedarf bei grolieren gastroin- 
testinalen Flussigkeitsverlusten oder bei Behandlung mit Komplexbildnern sollte durch 
eine Zufuhr von 3 pmol/kg KG/d Rechnung getragen werden. Die Deutsche Arbeitsge- 
meinschaft fur kunstliche Ernahrung (DAKE) bzw. die Deutsche Gesellschaft fur Ernah- 
rungsmedizin (DEGM) gibt fur die parenteral Ernahrung 1,4 - 4,9 mg/d als Empfehlung. 

Toxikoloaie und Nebenwirkunoen: 

Zink ist wenig toxisch, der toxische Bereich beginnt erst bei Gramm-Mengen. 

Akut toxische Wirkungen von Zink fuhren im wesentlichen zu gastrointestinalen Sym- 
ptomen. Sie entstehen meist durch den Genuss von saurehaltigen Speisen/Getranken, 
die in verzinkten Behaltnissen aufbewahrt wurden. 

Per os aufgenommenes Zink hat lokale und systemische Giftwirkungen. Bei Einwirkung 
hoher Konzentrationen stehen die lokalen Nebenwirkungen im Vordergrund. Die gastro- 
intestinalen Erscheinungen beruhen auf einer lokalen Atzwirkung (Chlorid > Sulfat > Ace- 
tat). 

1 bis 2 g ZnS04 (225 bis 450 mg Zink) per os fuhrt zu Erbrechen, das einen gewissen 
Schutz vor resorptiver Vergiftung bietet. 5 g ZnS04 bzw. 3 bis 5 g ZnCl2 (starke Atzmit- 
tel) gelten fur den Erwachsenen als todlich. 
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Versehentliche intravenose Infusion von insgesamt 7,4 g Zink (als Sulfat) innerhalb von 
60 Stunden endete mit dem Tod eines 72-jahrigen Mannes nach 47 Tagen unter unspe- 
zifischen Symptomen bei autoptisch nachgewiesener Nierentubulusnekrose und toxi- 
scher Leberschadigung. 

Fatale Wirkung hatte die versehentliche intravenose Infusion von 1,5 g Zink uber 60 
Stunden bei einer Frau. Sie entwickelte Bluthochdruck, Lungenodem, Erbrechen, Gelb- 
sucht und Oligourie mit Nierenschaden, der sich als Nekropsie aufterte. 

Ein 16-jahriger Junge, der 2 Tage lang 12 g elementares Zink/d einnahm, entwickelte 
Leichtsinnigkeit, Lethargie und Schreibschwierigkeiten, begleitet von einem erhohten 
Blutzinkspiegel, erhohten Serumamylase- und -lipaseaktivitaten, wahrscheinlich als Fol- 
ge der Zinkwirkung auf die Pankreasfunktion. 

Die Toxizitat von Zink bei wiederholter Verabreichung ist im wesentlichen gekennzeich- 
net durch einen Kupfermangel und fuhrt zu einer hypochromen Anamie. 

In einem anderen Fail fuhrten 150 mg Zink pro Tag liber 2 Jahre zu Kupfermangel, der 
sich durch eine mikrozytare Anamie, Neutropenia und erniedrigte Plasmaspiegel von 
Kupfer und Coeruloplasmin aulierte. 

Bei einem 13 Monate alten Madchen, das vom sechsten Lebensmonat an prophylaktisch 
taglich 16 mg Zink (als Glukonat) und ab einem Jahr taglich 24 mg Zink erhalten hatte, 
bestand eine chronische Zinkvergiftung mit ausgepragten Symptomen des Kupferman- 
gels. 

20 gesunde junge Manner, die 160 mg Zink/d uber 5 Wochen erhielten, hatten normale 
Werte an Gesamtcholesterin, Triglyceriden und LDL-Cholesterin. HDL-Cholesterin wurde 
jedoch signifikant reduziert, normalisierte sich aber 7 Wochen nach der Behandlung wie- 
der. Bei gesunden jungen Frauen hatte eine Zinksupplementation mit 100 mg taglich 
uber 8 Wochen jedoch keinen Einfluss auf die Blutfettwerte. 

Nach einwochiger Einnahme von 2-mal taglich 220 mg Zinksulfat zur Akne Behandlung 
kam es bei einem 15-jahrigen Madchen zu einer Gastritis mit hamorrhagischen Erosio- 
nen, die nach Absetzen des Zinkpraparates spontan abheilten. 
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Insgesamt gesehen werden per os relativ hohe Zinkdosen auch uber langere Zeit gut 
vertragen. Wegen der metabolischen Wechselwirkungen von Zink mit Kupfer, Eisen, 
Kalzium und Kadmium lasst sich eine unbedenkliche Hochstdosis an Zink aber nicht an- 
geben. Und auch eine mafcig erhdhte Zufuhr, wie sie bei der Substitutionsbehandlung 
ublich und bei der Selbstmedikation moglich ist, kann einen (latenten) Kupfermangel 
hervorrufen, die Immunfunktion storen und - vielleicht - das Lipoproteinprofil ungunstig 
beeinflussen. 

Pharmakokinetik 

Verteilunq und Metabolismus: 

Die Zink-Resorption erfolgt fast ausschliefilich vom Dunndarm aus, sowohl durch passi- 
ve Diffusion und als auch durch aktiven Transport (cysteinreiches intestinales Protein). 

Die homoostatische Regulation der Zinkresorption funktioniert nur bei intakter Schleim- 
haut. Die Resorption wird wahrscheinlich durch ein Wechselspiel zwischen zwei zinkbin-. 
denden Proteinen der Dunndarmmukosa, 1. dem "cysteinreichen intestinalen Protein" 
(CRIP), dem Zink-Carrier fur den Transport uber die Mukosazelle, und 2. Metallothionein, 
dessen Synthese (im Gegensatz zur CRIP-Synthese) durch Zinkiiberschuss induziert 
wird, gesteuert. Dadurch kann - in Grenzen - uberschussiges Zink von der Resorption 
ausgeschlossen werden. 

Aus zinkarmer Nahrung wird relativ mehr resorbiert als aus zinkreicher. Fur Zink scheint 
kein spezifischer Speicher zu existieren. Deshalb fuhrt eine drastische Reduktion der 
alimentaren Zufuhr rasch zu einem Mangel. 

Die Resorptionsquote hangt vom Bedarf und von der Verfiigbarkeit ab. Im Tierexperi- 
ment und beim gesunden Menschen lag sie zwischen weniger als 10 und mehr als 
90 %). Unter physiologischen Bedingungen werden aus der Nahrung etwa 20 - 30 % 
resorbiert. 

Die Zinkresorption wird vor allem durch Phytat (Inositolhexaphosphat) gehemmt, das 
reichlich im Getreide enthalten ist (Zn-Phytat- oder sehr schwer losliche Zn-Ca-Phytat- 
Komplexe). Weiterhin beeinflusst ein niedriger Proteingehalt sowie in geringerem Urn- 
fang auch ein hoher Fasergehalt der Nahrung die Zinkresorption negativ. Eisen, Kupfer 
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und Kalzium hemmen ebenfalls die Resorption von Zink und umgekehrt: Dies gilt fur 
pharmakologische Dosen (Mineralstoffpraparate), aber wahrscheinlich nicht fur die in 
Nahrungsmitteln naturlicherweise enthaltenen Mengen. 

Die Zinkresorption wird durch Chelatbildner wie EDTA und bestimmte Aminosauren, die 
mitZink Komplexe bilden (Histidin, Tryptophan, Prolin, Lysin, Glycin, Cystein), Ascorbin- 
saure und Prostaglandin E2 gefordert Die Resorption wird durch Picolinsaure, die aus 
Tryptophan entsteht und mit dem Pankreassaft sezerniert wird sowie durch Citrat, Cy- 
stein und Glutamat erhoht. 

Das resorbierte Zink wird mit dem Pfortaderblut zur Leber transportiert. Bei intravenoser 
Injektion verschwindet es mit einer Halbwertszeit von funf Minuten aus dem Blut in die 
Leber. Die Aufnahme von Zink in die Zelle erfolgt in Konkurrenz mit Eisen und Kalzium. 

Die physiologische Serum konzentration liegt bei 15,2 ±1,5 pmol/l, wobei diese mit zu- 
nehmenden Alter abnimmt Bei Patienten iiber 60 Jahren sind 1 1 (jmol/l normal. 

Entsprechend seiner Funktion verteilt sich Zink weiter in alle Gewebe. Nach parenteraler 
Gabe erreicht Zink voriibergehend auch im Gehirn erhebliche Konzentrationen. Die Kon- 
zentration im Liquor cerebrospinalis betragt beim Menschen ein Zehntel der Plasmakon- 
zentration. Bei Zinkmangel fallt die Zinkkonzentration im Gehirn nicht, sie kann sogar 
steigen. Innerhalb des Zentralnervensystems ist Zink spezifisch angereichert, besonders 
in den Nervenendigungen von Hippocampus, Kortex und Corpus pineale. 

Der Korperbestand an Zink betragt 20 - 30 mmol (1 ,5 - 2,5 g). 

Ausscheidung: 

Die Exkretion von Zink erfolgt zu 90 % uber die Faeces, der Rest wird renal ausge- 
schieden. Resorbiertes oder parenteral verabreichtes Zink wird beim Menschen mit einer 
Halbwertszeit von 250 bis 500 Tagen zu drei Vierteln in den Darm (und zwar uber- 
wiegend in den Dunndarm) ausgeschieden, vor allem mit dem Pankreassaft und mit der 
Galle, daneben mit Speichel, Magensaft und uber das Darmepithel. Auch in der Galle 
liegt es zum Teil als Metaliothionein vor. Dieses ausgeschtedene Zink kann reabsorbiert 
werden und in einen enteropankreatischen bzw. einen enterohepatischen Kreislauf ein- 
gehen. 
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Die physiologischen Zinkverluste uber Faeces, Urin und Haut betragen bei Mannern 1,4 
mg/d, bei Frauen 1 mg/d. Bei Lebererkrankungen oder schweren Verletzungen, Ver- 
brennungen werden uber den Urin 1 bis 4 mg/d ausgeschieden. Zu pathologischen Zink- 
verlusten kommt es bei chronischen Blutungen (z. B. Schistosomiasis, Hakenwurm- 
infektionen), Fisteln (z. B. Morbus Crohn) oder Durchfall. Eine gesteigerte Zinkausschei- 
dung im Urin findet sich auch bei ausgedehnten Verbrennungen, Verletzungen, Hypera- 
limentation, Leberzirrhose, akuter Pankreatitis, Infektionen, chronischen Nierenerkran- 
kungen, Sichelzellanamie, Aminoazidurie bei totaler parenteraler Ernahrung, Hyperto- 
niebehandlung mit Thiazid-Diuretika, Krebsbehandlung mit Cisplatin. 

Diefolaenden Beispiele erlautern die Erfindunq . 

Darreichungsform aus derri Stand der Technik und der vorliegenden Erfindung im 
Vergleich 

Medikation: erfindungsgemafces Praparat oder Tracutil® (Vergleichs- 

praparat) 

Darreichungsform: Infusionslosung 

Zusammensetzung: 1 Ampulle mit 10 ml Infusionslosung enthalt folgende 

arzneilich wirksame Bestandteile 

Vergleich der erfindungsgem alien Zusammensetzung mit der aus dem Stand der Tech- 
nik bekannten Zusammensetzung Tracutil®: 



Tabelle Zusammensetzung der Medikation 



Bestandteil 


Menge in mg 
Tracutil® | syntrace® plus 


Spurenelement 


Menge in mg 
Tracutil® | syntrace® plus 


Chrom-(lll)-chlorid 6H 2 0 


0,053 


Chrom 


0,01 


Natriumfluorid 


1,260 


Fluor 


0,57 


Kaliumiodid 


0,166 


lod 


0,13 


Kupfer-(II)-chlorid 2H 2 0 


2,046 


Kupfer 


0,76 


Mangan-(ll)-chlorid 4H2O 


1,979 


Mangan 


0,55 


Natriummolybdat 2H 2 0 


0,0242 


Molybdan 


0,01 


Eisen-(ll)-chlorid 4H 2 0 


S.958 




Eisen 


1,95 




Natriumselenit 5H20 


0,0789 


3,331 


Selen 


0,02 


1,00 


Zinkchlorid 


6,815 


62,542 


Zink 


3,27 


30,00 



sonstige Bestandteile: 



Salzsaure, Wasser fur Injektionszwecke 
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Neben der erhohten Konzentration an Selen und Zink, wurde als weitere Anderung im 
Hinblick auf das intensivmedizinische Patientengut das zweiwertige Eisen bei vorliegen- 
der Erfindung plus mit folgender Begriindung weggelassen. Eisenmangel wird vor allem 
durch hohe Blutverluste hervorgerufen, die trauma- bzw. operativ-bedingt, vor allem 
durch eine Bluttransfusion ausgeglichen werden mussen. Da Bakterien fur ihr Wachstum 
freies Eisen benotigen, stellt der Abfall des Serumeisens wahrend Infektionen und Trau- 
men durch eine zytokinvermittelte Zunahme der Eisenspeicher (Ferritin) eine Komponen- 
te der unspezifischen Immunabwehr dar. Aus diesen Grunden sollte auf die Substitution 
von freiem Eisen in der Akutphase und bei Infektionen verzichtet werden. Zudem kann 
der Fachinformation von Tracutil® dem Punkt Nebenwirkungen entnommen werden, 
dass in Einzelfallen von anaphylaktischen Reaktionen auf parenteral verabreichtes Eisen 
berichtet wurde. 

Das folgende Schema zeigt den Aufbau dieses Vergleichsversuchs. 



Intensivpatient 



Prufung der Ein- und Ausschlusskriterien 



mtindliche und schriftliche Aufklarung 



schriftliches Einverstandnis 



Zuweisung einer Patientennummer in konsekutiver Reihenfol- 
ge und somit Random isierung 



Aufnahmeuntersuchung am Tag 1 

(Achtung: Abnahme von Vollblut/Serum fur die Selen-/Zinkbestimmung vor Gabe der Prufrnedikation) 



Verumgruppe 
(erhalt erfindungsgemafte 
Zusammensetzung) 



Kontroiigruppe 
(erhalt Tracutil®) 



Gabe der Prufrnedikation uber 5 Tage (Dosierung: 1 Ampuiie pro Tag) 
(Achtung: Gabe der Prufrnedikation am Tag 1 innerhalb 1 h nach Aufnahme in die klinische Prufung) 



Kontroliuntersuchung an den Tagen 2, 3, 4, 5 
(Achtung: Abnahme von Vollblut/Serum fur die Selen-/Zinkbestimmung vor Gabe der Prufrnedikation) 
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Kontrolluntersuchung oder Abschlussuntersuchung am Tag 6 
(Achtung: Abnahme von Voiiblut/Serum fur die Selen-/Zinkbestimmung vor Gabe der Prufmedikation) 



ggf. weitere Gabe der Prufmedikation bis maximal Tag 14 (Dosieaing: 1 Ampuiie pro Tag) 



Kontrolluntersuchung an den Tagen 8 und 11 
(Achtung: Abnahme von Voliblut/Seaim fur die Selen-/Zinkbestimmung vor Gabe der Prufmedikation) 



Abschlussuntersuchung 
am Tag 15 bzw. am Tag, nach dem letztmalig die Prufmedikation gegeben wurde 

(Abnahme von Vollblut/Serum fur die Selen-/Zinkbestimmung) 



Dosierung und Art der Anwendung 

Uber 5 Tage wird pro Tag eine 10 ml-Ampulle der Medikation verabreicht. Die Infusion 
d er ersten Ampulle muss innerhalb der ersten Stunde nach Einschluss des Patienten in 
die klinische Prufung beginnen. An den folgenden Tagen mussen weitere Infusionen 
stets vor 12 Uhr und pro Patient immer zur selben Zeit (± 1 Stunde) erfolgen. 

Beispiel: 



Sonntag - 21 .00 Uhr Aufnahme auf der Intensivstation 

Montag - 17.30 Uhr erste Gabe der Medikation (Tag 1) 

Dienstag - 8.00 Uhr Gabe der Medikation (Tag 2) 

Mittwoch - 8.30 Uhr Gabe der Medikation (Tag 3) 

Donnerstag - 7.30 Uhr Gabe der Medikation (Tag 4) 

Freitag - 8.00 Uhr Gabe der Medikation (Tag 5) 



Sollten die Intensivpatienten langer als 5 Tage parenteral ernahrt werden, so wird die 
Medikation bis maximal Tag 14 nach o.g. Schema verabreicht. 

Die Medikation wurde verdunnt appliziert. Es wurden 10 ml der Prufmedikation 
(1 Ampulle) zu mindestens 250 ml einer kompatiblen Infusionslosung zugesetzt und in- 
nerhalb von 2 bis 3 Stunden infundiert. Das Zuspritzen zu der Infusionslosung soil erst 
unmittelbar vor der Anwendung und unter aseptischen Kautelen erfolgen. 
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Als Basislosung sind reine Glukoselosungen (5 % bis 70 % Glukose) oder reine Koch- 
salzlosungen zu verwenden. Die Medikation kann auch zu einer Ringer-Losung zuge- 
setzt werden, wobei darauf zu achten ist, dass dies keine Ringer-Lactat-Losung sein 
darf. 

Die Medikation kann prinzipiell uber einen peripher- oder zentralvenosen Zugang appli- 
ziert werden. Der Zugang hangt laut Elmadfa und Leitzmann 1990 sowie Semsroth 1994 
entscheidend von der indizierten Dauer der parenteralen Ernahrung, vom pH-Wert, von 
der Osmolaritat sowie der chemischen Zusammensetzung der Infusionslosung ab. Bei 
der kurzfristigen Infusionstherapie wird der Katheter periphervenos gelegt. Soil die pa- 
renteral Nahrungsversorgung langer als drei Tage erfolgen, wird uber einen zentralve- 
nosen Zugang infundiert. Patienten werden eingeschlossen, die mindestens 5 Tage pa- 
renteral ernahrt werden und zudem eine Zumischung der Medikation zu einer anderen 
Infusionslosung erfolgen muss, wird geraten, dass die Applikation der Medikation uber 
einen zentralvenosen Zugang stattfindet. Die Entscheidung uber die Art des Zugangs 
liegt jedoch beim Arzt. 

Die Substitution der Medikation sollte allerdings nur uber einen Katheter erfolgen, 
uber den keine ^Catecholamine gegeben werden. Eine weitere Vermischung der Me- 
dikation mit anderen zu infundierenden Substanzen ist vor der Infusion zu vermeiden. 
In keinem Fall sollte die Medikation mit Reduktionsmitteln wie beispielsweise Vitamin 
C gemischt werden, da hier Interaktionen z.B. mit Natriumselenit moglich sind und 
eine Ausfallung von elementarem Selen nicht auszuschlieUen ist. Elementares Selen 
ist in wassrigem Medium nicht loslich und nicht bioverfugbar. Ist eine Gabe von redu- 
zierenden Substanzen notwendig, so sollte diese generell raumlich und wenn mog- 
lich auch zeitlich getrennt von der Gabe der Medikation erfolgen. 

Ergebnisse der Untersuchung an 52 parenteral ernahrten Patienten 

In einer Untersuchung an 52 parenteral ernahrten Patienten mit Blutungen, Polytrau- 
ma/Trauma und Tumoren im Vogtland-Klinikum Plauen GmbH wurde auf Basis der Rou- 
tinemedikation und -supplementation der Spurenelementstatus der Patienten im Thera- 
pieverlauf bestimmt. Weitere Ein- bzw. Ausschlusskriterien wurden bei der Auswahl der 
Patienten nicht zugrunde gelegt. 
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Ziel wares zu ermitteln, ob die routinemaftig verabreichte Spurenelementsubstitution zu 
einer zufriedenstellenden Spurenelementversorgung fuhrt. Dazu wurde taglich der Se- 
rum- und Vollblutspiegel der Spurenelemente Chrom, Eisen, Fiuor, lod, Kupfer, Mangan, 
Molybdan, Selen, Zink uber mindestens drei, hochstens 18 Tage bestimmt 

Die Gehaltsbestimmung von Mangan, Chrom, Selen und Molybdan in Serum- und Voll- 
blutproben erfolgte mittels Graphitrohr-Atomabsorptionsspektroskopie (Graphitrohr-AAS) 
nach dem Standardadditionsverfahren (Geratetyp: Perkin Elmer Analyst 600). 

Die Bestimmung von Jod und Fluor wurde nach dem Standardadditionsverfahren mit 
ionensensitiven Elektroden durchgefuhrt. 

Die Patienten erhielten wahrend der genannten Beobachtungsdauer zu verschiedenen 
Zeitpunkten und in verschiedenen Dosierungen die normale Routinesupplementierung 
mit den Praparaten Inzolen HK, Inzolen® sine NaCL, selenase® und Unizink®. Durch die- 
se Praparate wurden neben den Mengenelementen Chlorid, Kalium, Magnesium und 
Natrium die Spurenelemente Kobalt, Kupfer, Mangan, Selen und Zink verabreicht. 

Der bisherigen Routine entsprechend, wurden die lnzolen®-Gaben vom taglich bestirnm- 
ten Serum-Kalium-Wert abhangig gemacht, fur den der Normbereich angestrebt wurde. 
Die Zink- und Selengaben erfolgten aufgrund von Erfahrungswerten in bestimmten Er- 
krankungssituationen. Die oben genannte Bestimmung der weiteren Mengen- und Spu- 
renelementspiegel waren lediglich fur eine retrospektive Betrachtung des Spurenele- 
mentstatus vorgesehen und wurden nicht in den taglichen Entscheidungsprozess zur 
eventuellen Supplementation einbezogen. 

Die verabreichte Menge an Inzolen HK, Inzolen® sine NaCL, selenase® und Unizink® 
sowie die daraus resultierenden Mengen an Kupfer, Mangan, Selen und Zink konnen der 
Tabelle 3, Tabelle 4 und Tabelle 5 entnommen werden. 



Tabeile 3 Gabe von Unizink , Inzolen HK, Inzolen sine Na und selenase 



Praparat 


Anzahl der substi- 
tuierten Patienten 


Bereich in ml 


Gabe gesamt im Mittel 
in ml 


Gabe im Mittel in ml pro 
Tag 


Inzolen HK 


20 


2 - 80 


141 


19 


® ■ 
Inzolen sine Na 


41 


40 - 1900 


489 


52 


- ® 
Selenase 


38 


20 - 260 


99 


11 


Unizink® 


21 


60 - 450 


227 


18 
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Tabelle 4 Substituierte Gesamtmenge an Zink, Kupfer, Mangan und Selen durch die Praparate Uni- 
zink®, Inzolen HK, Inzolen® sine Na und selenase® 



Element 


Anzahl der substituierten 
Patienten 


Bereich 


Mittelwert 


Median 


Einheit 


Kupfer 


44 


3,56 - 199,28 


46,20 


28,47 


mg 


Mangan 


44 


1,98 - 110,75 


25,68 


15,82 


mg 


Selen 


38 


1.000,00 - 13.000,00 


4.934,00 


4.500,00 


M9 


Zink 


44 


6,28 - 645,79 


152,24 


95,73 


Mg 



Tabelle 5 Gabe pro Tag an Zink, Kupfer, Mangan und Selen durch die Praparate Unizink®, Inzolen 
HK, Inzolen® sine Na und selenase® 



Element 


Anzahl der substituierten 
Patienten 


Bereich 


Mittelwert 


Median 


Einheit 


Kupfer 


44 


1,19 - 15,00 


4,30 


5,08 


mg 


Mangan 


44 


0,66 - 8,57 


2,83 


2,39 


mg 


Selen 


38 


91,00 - 1.000,00 


574,00 


608,00 


M9 


Zink 


44 


2,09 - 38,10 


14,54 


11,51 


mg 



Folgende Referenzbereiche wurden bei der Auswertung zugrunde gelegt: 





Chrom 
in nmol/l 


Eisen 
in umol/l 


Fluor 
in umol/l 


lod 
in umol/l 


Kupfer 
in umol/l 


Serum 


0-19,23 


w 10,74 -25,96 
m 14,33-30,08 


0,26-1,05 


0,32 - 0,63 


9,44 - 26,75 




0-96.16 


7.520,82-10.027,76 




0,26 - 0,61 


11,02-19,51 


■ 














Mangan 
in nmol/l 


Molybdan 
in nmol/l 


Selen 
in umol/l 


Zink "1 
in umol/l 




Serum 


5,46 - 54,61 


0-10,42 


1,28-1,71 


9.18-19,88 




Vollbiut 


127,42-191,12 


10,42-104,23 


1 ,53 - 2,05 


61,17-114,70 





Bei der statistischen Auswertung wurde zunachst berechnet, bei wie vielen Patienten (in 
Prozent) die Spurenelementspiegel am jeweiligen Tag unterhalb, innerhalb, bzw. ober- 
halb des Referenzbereiches lagen. lm zweiten Schritt wurde ermittelt, wie viel Prozent 
der Spurenelementspiegel der Patienten im gesamten Beobachtungszeitraum (3-18 
Tage) unterhalb, innerhalb und oberhalb des Referenzbereiches lagen. 



Zudem wurden die Verlaufskurven der Spurenelementspiegel im Serum und Vollbiut ei- 
nes jeden Patienten bewertet, wobei die Durchftihrung weiterer Behandlungen/Therapien 
(Op, CT, Begleitmedikation etc.) Berucksichtigung fand. 
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Selen 

Verlauf des Selenspiegels aller Patienten berechnet in % bezogen auf den Referenzbe- 
reich: 



Selen Serum 


Tag 1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


11 


12 


13 


14 


15 


16 


17 


18 


0 


Unterhalb 


% 92 


92 


88 


65 


59 


38 


35 


30 


36 


44 


53 


46 


27 


40 


50 


50 


33 


44 


46 


Innerhalb 


% 2 


8 


8 


27 


24 


35 


30 


26 


36 


39 


24 


8 


27 


20 


10 


10 


33 


33 


20 


Oberhalb 


% 6 


0 


4 


8 


18 


27 


35 


43 


27 


17 


24 


46 


45 


40 


40 


40 


33 


22 


34 


Selen Vollbiut 


Tag 1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


11 


12 


13 


14 


15 


16 


17 


18 


0 


Unterhalb 


% 96 


98 


94 


89 


76 


59 


65 


70 


64 


75 


72 


79 


77 


83 


75 


82 


90 


60 


80 


Innerhalb 


% 4 


2 


4 


11 


15 


37 


35 


26 


36 


20 


28 


21 


8 


0 


17 


9 


0 


30 


15 


Oberhalb 


% 0 


0 


2 


0 


9 


4 


0 


4 


0 


5 


0 


0 


15 


17 


8 


9 


10 


10 


5 



Beobachtunaen aus den Verlauf skurven: 

Die meisten Patienten wiesen uber den gesamten Beobachtungszeitraum einen Selen- 
mangel auf, der durch erniedrigte Selenkonzentrationen sowohl im Serum als auch im 
Vollbiut deutlich wurde. 

Erniedrigte Selenkonzentrationen im Blut konnten besonders* bei Patienten mit multiplen 
Operationen, Sepsis, Peritonitis, Infektionen gemessen werden. Wurde Selen in diesen 
Fallen in hoher Dosis (1000 (jg/d) substituiert, so stiegen die Selenserumwerte unmittel- 
bar an, sanken jedoch sofort wieder ab, wenn die Selenzufuhr endete. 

Zu beobachten war zudem, dass die Selenserumwerte bis in den Referenzbereich stie- 
gen, jedoch die Vollblutwerte nur knapp den Referenzbereich erreichten. Aus den Er- 
gebnissen wird geschlossen, dass bei diesen Patienten eine langfristig hohe und konti- 
nuierliche Selensubstitution mit 1000 |jg/d erforderlich ist. 

Die wenigen Patienten, bei denen die hohere Selenkonzentrationen im Serum auf eine 
Seleniiberdosierung hindeutete, wiesen im Vollbiut immer einen im Referenzbereich lie- 
genden Selenspiegel auf. 

Es konnte eine geringere infektionsneigung bei einem hoheren Selenspiegel als bei ei- 
nem erniedrigten beobachtet werden. 
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Zink 

Verlauf des Zinkspiegels aller Patienten berechnet in % bezogen auf den Referenzbe- 
reich: 



Zink Serum 


Tag 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


11 


12 


13 


14 


15 


16 


17 


18 


0 


unterhalb 


% 


76 


85 


78 


86 


80 


68 


63 


50 


43 


33 


16 


20 


7 


8 


8 


9 


10 


10 


38 


innerhalb 


% 


20 


13 


22 


14 


17 


29 


38 


50 


52 


62 


68 


73 


79 


92 


92 


91 


80 


80 


49 


oberhalb 


% 


4 


2 


0 


0 


3 


4 


0 


0 


4 


5 


16 


7 


14 


0 


0 


0 


10 


10 


14 


Zink Vollblut 


Tag 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


11 


12 


13 • 


14 


15 


16 


17 


18 


0 


unterhalb 


% 


6 


18 


12 


14 


17 


7 


8 


4 


0 


0 


0 


7 


7 


0 


0 


0 


0 


0 


5 


innerhalb 


% 


84 


75 


80 


81 


77 


89 


83 


88 


91 


95 


89 


87 


86 


100 


92 


91 


90 


80 


88 


oberhatb 


% 


10 


8 


8 


5 


6 


4 


8 


8 


9 


5 


11 


7 


7 


0 


8 


9 


10 


20 


7 



Beobachtunqen aus den Verlaufskurven: 

Die Bestimmung der Zinkspiegel im Serum sowie im Vollblut ergab, dass diese Spiegel 
grofctenteils uber den gesamten Verlauf im Mittel im Referenzbereich lagen und somit als 
normal anzusehen sind. 

Auffallend war jedoch, dass ein niedriger Zinkwert im Serum keinen intrazellularen Zink- 
mangel bedeuten, aber auch ein hoher Wert im Serum keinen intrazellularen Uberschuss 
anzeigen muss. 

Bei Patienten, die einen normalen Zinkvollblutspiegel aufwiesen und denen Zink zuge- 
fuhrt wurde, konnte beobachtet werden, dass selbst bei hoher Zinkzufuhr der Zinkse- 
rumwert kaum beeinflusst wurde. Der Einfluss von Zinkgaben auf den Vollblutspiegel des 
Zinks war noch weniger erkennbar. Normale Vollblutwerte stellen also offenbar einen 
stabilen Zustand dar. 

War der Zinkvollblutwert eines Patienten allerdings erniedrigt, so bedurfte es mindestens 
einer Zufuhr von ca. 30 bis 35 mg Zink/d, urn den Zinkvollblutwert auf Dauer zu normali- 
sieren. Auffallig war, dass Patienten mit Mehrfachoperationen bzw. grolien Wundflachen 
wie z.B. nach Verkehrsunfallen sehr hohe Zinkmengen benotigten. Zur Vorbeugung ei- 
ner Mangelsituation ist deshalb eine entsprechend hohe Zinksubstitution unbedingt not- 
wendig. 
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Patentanspruche 



1- Spurenelementzusammensetzung fur die Ernahrung, dadurch gekennzeichnet, 
dass eine Tagesdosis der Zusammensetzung 0,04 - 2 mg Selen und/oder 
10 mg - 100 mg Zink als Spurenelement(e) enthait. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch.1, dadurch gekennzeichnet, dass Eisen als 
Spurenelement nicht enthalten ist. 

3. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 - 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Zusammensetzung als Infusionslosung vorliegt. 

4. Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Infusionslosung in einer fur die parenteral Verabreichung geeigneten Form 
vorliegt. 

5. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1-4, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie als Konzentrat mit 0,004 mg - 0,2 mg/ml Selen und/oder 1 mg - 
10 mg/ml Zink vorliegt 

6. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie als wassrige Losung fur Injektionszwecke vorliegt. 

7. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 - 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass weitere Spurenelemente vorliegen, die ausgewahlt werden aus Chrom, 
Fluor, Jod, Kupfer, Mangan und Molybdan. 



8. 



Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1-7, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Zusammensetzung als 10 ml Infusionslosung formuliert ist. 
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9. Verabreichungseinheit einer Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 - 8, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie als wassrige Losung in einer Ampulle vorliegt. 

10. Verwendung von Selen und/oder Zink zur Ernahrung, vorzugsweise von 
intensivpatienten, insbesondere von Sepsis-Patienten, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Tagesdosis an Selen in dem Bereich von 0,04 mg - 2 mg und die 
Tagesdosis an Zink in dem Bereich von 10 mg - 100 mg liegt. 

11. Verwendung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Tagesdosis 
an Selen mindestens 0,5 mg und die Tagesdosis an Zink mindestens 10 mg 
betragt. 

12. Verwendung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Spurenelemente parenteral verabreicht werden. 

13. Verwendung nach einem der Anspruche 10-12, dadurch gekennzeichnet, dass 
weitere Spurenelemente ausgewahlt aus Chrom, Fluor, Jod, Kupfer, Mangan und 
Molybdan verabreicht werden. 

14. Verwendung nach einem der Anspruche 11-13, dadurch gekennzeichnet, dass 
bei der Verabreichung auf das Spurenelement Eisen verzichtet wird. 

15. Verwendung nach einem der Anspruche 11-14, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Spurenelemente uber einen Zeitraum von mindestens 3 Tage, vorzugsweise 
mindestens 5 Tage, verabreicht werden. 
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